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Introdução: Os tratamentos com terapia celular necessitam transportadores 
confiáveis e precisos para inclusão nos pontos determinados. Não há espaço para o 
aleatório. Para isso foi idealizado o presente transportador celular de Polioxanona 
tubular e microporoso; tem como objetivo carregar células-tronco à temperatura 
ambiente, inclusive à distância. 
Metodologia: Foram avaliadas três situações de uso do tubo: contendo 
células-tronco de polpa dental humana indiferenciadas, tais células com indução a 
diferenciação neurogênica, e vazias de células; duas situações em cada animal. 
Foram utilizados 48 ratos Wistar divididos em três grupos, fazendo a interposição do 
tubo em uma lacuna (gap) de nervo ciático. Outros dois animais foram usados como 
SHAM. Foram realizadas análises imuno-histoquímica, histológicas e clínica, em 
amostras de duas, quatro, seis e oito semanas. 
Resultados: Todos os animais sobreviveram. A análise imuno-histoquímica 
com anticorpo anti-núcleo humano mostrou presença de célula transferidas em 
todos os Grupos, à exceção do SHAM, porém apenas na segunda semana. Células 
transportadas estavam presentes mesmo nas áreas de inclusões de tubos levados 
vazios. As distribuições celulares no perímetro e no lúmen do tubo foram avaliadas, 
bem como as áreas ao seu redor. 
Conclusão: Comprovou-se a eficácia do transporte de células-tronco humanas 
para os ratos, à temperatura ambiente. O tropismo de tais células por áreas de 
processo inflamatório foi amplamente confirmado. A avaliação clínica da 
recuperação da marcha dos animais mostra uma promissora perspectiva de sucesso 
com a inclusão de células-tronco contidas em um conduíte adequado de PDO, em 
gaps de nervos periféricos. O melhor resultado se deu no Grupo com células-tronco 
indiferenciadas, com 35,7% de recuperação na oitava semana, versus 6,3% no 
Grupo das que receberam células com indução à diferenciação de linhagem neural. 
O Grupo de co-cultura que juntava as duas linhagens celulares não mostrou 
recuperação plena no citado período. 
 
Palavras-chave: células-tronco, transportador de PDO, regeneração de nervo, 






 Introduction: Cellular therapies require reliable and accurate carriers for 
inclusion at specific points. There is no room for randomness. For this purpose, the 
present tubular microporous PDO cell carrier was designed; its function is to carry 
stem cells at room temperature, even at a distance. 
Methodology: Three situations of tube use were evaluated: one containing 
undifferentiated human dental pulp stem cells, another one employing similar cells 
induced to neurogenic differentiation, and another one without cells; two of these 
situations were studied in each animal. Forty-eight Wistar rats were divided into three 
groups. All animals underwent interposition of the tube in a sciatic nerve gap. Two 
other animals were used as SHAM individuals. Immunohistochemical, histological 
and clinical analyzes were performed on samples at two, four, six and eight weeks. 
Results: All animals survived. Immunohistochemical analysis with anti-human 
nuclei antibody showed the presence of transferred cells in all Groups except SHAM, 
but only by the second week. Transported cells were present even in the areas in 
which empty tubes were placed. Cell distributions in the perimeter and lumen of the 
tube were evaluated, as well as the surrounding areas. 
Conclusion: The efficacy of human stem cell transport to rats at room 
temperature has been proven. The tropism of such cells for areas undergoing an 
inflammatory process has been widely confirmed. Clinical evaluation of the animals' 
gait recovery shows a promising perspective of success with the inclusion of 
appropriate, stem cell-loaded PDO conduits in peripheral nerve gaps. The best result 
was achieved in the group with undifferentiated stem cells, showing 35.7% recovery 
at week 8, versus 6.3% in the group that received cells with induction to neurogenic 
differentiation. The co-culture group that merged the two cell lines did not display full 
recovery within this period. 
Keywords: stem cells; PDO carrier; nerve regeneration; nerve guide; tropism 






Lista de Abreviaturas e Siglas 
Carrier: conduíte, ou tubo, transportador 
Gap: lacuna  
Blank: conduíte vazio de células-tronco  
CTI: células-tronco mesenquimais indiferenciadas 
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A possibilidade de tratamentos a partir de terapia celular, engenharia genética, 
ou mesmo terapia intralesional, necessita transportadores (carriers) que permitam a 
exata colocação dos agentes terapêuticos para que sua pretendida ação aconteça. 
Foi concebido um tubo de material absorvível, multiporoso, com esta hipótese 
de uso, considerando que a transferência de células-tronco ou diferenciadas tem uma 
imensa perspectiva de utilização, desde a padronização de coleta descrita por 
Rodbell (1). A ideia inicial foi viabilizada na Alemanha pela Aeculap/B.Braun, que a 
produziu artesanalmente, em polidioxanona (PDO), um produto consagrado 
mundialmente em uso cirúrgico. Como exemplos, ainda hipotéticos, mas bastante 
possíveis de aplicação: adipócitos para preencher sulcos nasogenianos, rugas de 
expressão e mamas hipoplásicas; a reparação de nervos faciais; a indução à 
neoformação vascular intramiocárdica; a colocação de células antitumorais no exato 
ponto onde a neoplasia esteja presente, etc. Existe um horizonte de grande aplicação 
terapêutica(2-8) para transportadores que cumpram tais objetivos, sendo sua utilização 
algo altamente provável de acontecer. 
A reparação de nervos periféricos, ou faciais, necessária em múltiplas 
situações, tem sido alcançada, com o atual nível de conhecimento, através da 
utilização de enxertos, com frequência microcirúrgicos. No entanto, os resultados 
nem sempre são os mais adequados, levando a déficits nas áreas doadoras, 
desenvolvimento de neuromas, recuperação truncada(9-10). Há anos desenha-se uma 
nova visão para suprir tais necessidades com a utilização de células-tronco, células-
tronco com indução à diferenciação, ou mesmo células diferenciadas(11-20). 
A existência de Bancos de células-tronco é realidade, permitindo o 
desenvolvimento de tecidos mesenquimais, autógenos ou não, de acordo com a 
necessidade e, por vezes, com baixa antigenicidade. Requisitos para a futura 
existência de Drugs Delivery Systems em futuro próximo. 
Os cirurgiões plásticos passaram a ter uma expressiva participação neste 
mercado com a constatação da exuberante presença de células-tronco no tecido 
adiposo(21-24). Aliou-se a esta uma gama de terapias decorrentes da capacidade de 
indução inflamatória pela gordura, o que levou a um grande desenvolvimento da 
lipoenxertia regenerativa(25-26), com pesquisas sugerindo a amplificação do potencial 
de pega de enxertos após o enriquecimento com células-tronco(27), bem como sua 
ação reparadora em tecidos lesados. A tais especialistas caberá uma presença 
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significativa na coleta e manipulação destes materiais, além da adequada colocação 
dos mesmos, em suas áreas receptoras. 
Paralelamente a esta manipulação de volumes expressivos, há o interesse de 
desenvolver táticas e técnicas voltadas para solucionar problemas menores em 
tamanho e mais específicos, buscando-se tal resposta nas células-tronco. Elucidar a 
forma de incluir tais células na exata posição onde deverão estar foi o desafio que o 
presente projeto enfrentou.  
A maneira como implantar células-tronco nos diferentes órgãos e tecidos ainda 
constitui um entrave. Procura-se encontrar um transportador de células-tronco de 
baixo custo, e que possa ser colocado no local pretendido com alta precisão. 
A viabilidade de transporte de células-tronco à distância utilizando-se um tubo 
condutor multiperfurado de Polidioxanona, à temperatura ambiente, sem necessidade 







 2.1. Objetivo Geral 
 Avaliar se células-tronco transferidas através de um transportador, à 
temperatura ambiente, de um meio de cultura para um animal de laboratório mantêm 
viabilidade. 
 2.2. Objetivos Específicos 
Avaliar se células-tronco mesenquimais indiferenciadas e células-tronco 
mesenquimais submetidas à indução para a linhagem neurogênica apresentam 
diferenças na regeneração nervosa, com interferência na recuperação da marcha dos 
animais. 
Confirmar o tropismo de tais células por áreas de em que ocorrem processos 
inflamatórios. 
Verificar por quanto tempo tais células-tronco podem ser identificadas como 










O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais da UNICAMP 
com o protocolo 4051-1. 
 
Tubo Transportador 
O autor idealizou um tubo transportador de material biológico e não biológico 
e, em 2008, obteve a Patente nos Estados Unidos. Associou-se à Aesculap/B.Braun 
da Alemanha em 2010 para a produção do tubo, feito artesanalmente em 2011. É um 








    
  
Figura 1: Esquemas do Tubo Carregador vista longitudinal e transversal 
 
Preparo das Células 
Em laboratório de esterilização máxima (nível 7, Centro de Criogenia Brasil), 
células-tronco derivadas de polpa dental humana, foram cultivadas e expandidas, 
marcadas com marcador específico Celltracker CM-DiI (Molecular Probes) e 
distribuídas em dois Grupos: células tronco mesenquimais indiferenciadas (CTI, por 3 
dias) e células tronco mesenquimais induzidas para linhagem neurogênica (CTN, por 
7 dias). A seguir, tais células foram carregadas nos Tubos de PDO microporosos 
(Aesculap/B.Braun – Germany) utilizando-se técnica de competição entre o tubo e a 





Figura 2: Tubo Transportador carregado com células 
Os dois Grupos foram colocados em meio nutritivo compatível, sendo cada 
conduíte mantido no interior de uma seringa, em embalagem individual, com tubos 
cortados em tamanhos de 6 cm de comprimento. Cada invólucro recebeu um milhão 
de células, sendo que o conduíte, na bitola utilizada, tem a capacidade de armazenar 








Figura 3: Tubo Transportador em embalagem esterilizada 
 
No Núcleo de Técnica Cirúrgica e Cirurgia Experimental - I e II, 
FCM/UNICAMP os tubos foram utilizados, sendo o residual de cada seringa 
guardado e levado para o mesmo Laboratório que as produziu para controle de 
viabilidade celular, ao final do período. 
 
Procedimento Cirúrgico 
Cada animal foi pesado e submetido a anestesia por meio de inalação de 
Isoflurano 100% (Isoforine, Cristália). Em seguida, os animais foram preparados para 
a cirurgia com técnica asséptica, imobilizados por meio de elásticos em prancheta, e 
realizada a tricotomia da região com máquina elétrica, seguida de limpeza com 
solução degermante de polivinilpirrolidona-iodo/lauril éter sulfato de sódio (PVPI – 
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Povidine Degermante, Ceras Johnson) e antissepsia com solução de tintura de 
polivinilpirrolidona-iodo (Povidine Tintura, Ceras Johnson). 
O cirurgião utilizou Lupa MICRODONT 3.0X DF 420mm, customizada para o 
mesmo, em todos os procedimentos. 
Foram realizadas incisões cutâneas com lâmina de bisturi n0 15, com cerca de 
1,8 cm de extensão nas regiões femorais. Divulsão e exposição do nervo ciático. A 
seguir, em ordem aleatória conforme a distribuição por grupos, foi realizada a 
colocação dos tubos com cerca de 0,8cm de extensão. Realizada sutura envolvendo 
o transportador e o nervo, sem tensão, proximal e distalmente, com fio de 
polipropileno monofilamentar 7-0 (Premilene, Aesculap – B.Braun, Germany). O tubo 
de PDO ficou em paralelo ao nervo. Ressecção, com tesoura microcirúrgica, de um 
segmento de cerca de 1/3 do nervo aparente (ao redor de 0,6cm). Tal procedimento 
foi feito, inclusive, à esquerda no animal 01 do Grupo SHAM. No animal 02 deste 
Grupo, após a fixação dos tubos, houve apenas a secção completa dos nervos. 
Aproximação da musculatura divulsionada e fechamento cutâneo com nylon 
monofilamentar 4.0 (Nylon, B.Braun, Germany). 
Os animais foram mantidos aquecidos até a recuperação plena da anestesia e, 
a seguir, transferidos para gaiolas grandes (41x34x16cm) em área destinada a 
animais em experimentação localizada no Biotério de Técnica Cirúrgica e Cirurgia 
Experimental I e II da FCM/UNICAMP, recebendo água e ração ad libitum. Realizada 
analgesia por período de 3 dias (Piroxicam 3mg/kg/dia, VO, dose única). 
Observando-se os períodos de 2, 4, 6 e 8 semanas pós-operatórias os animais dos 
03 Grupos foram eutanasiados por aprofundamento anestésico por meio de injeção 
intraperitonial composta de Xilazina, de acordo com Flecnell P (Laboratory Animal 
Anaesthesia, 2nd Academic Press; 1986), respeitando-se escala para que todos os 
subgrupos e datas fossem considerados. Um animal do Grupo SHAM, foi 
eutanasiado com 4 semanas e o outro com 12 semanas. 
As peças cirúrgicas foram retiradas em bloco, contendo o nervo e a 
musculatura adjacente e subjacente. Aderidas por contato a papel kraft ondulado, 
foram colocadas em frascos contendo solução de formaldeído a 10%, sendo cada 
frasco devidamente rotulado. Enviados ao Departamento de Patologia da UNICAMP, 
foram preparados os cem blocos de parafina contendo os espécimes, a partir dos 
quais foram preparadas as lâminas para estudos histológicos e imuno-histoquímicos. 
Foram utilizados 50 ratos da raça Wistar, HanUnib:WH, machos, com peso 
médio de 407g (322g a 664g), nascidos entre 14/03 e 15/04/2016, criados na 
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UNICAMP/CEMIB, distribuídos aleatoriamente em 3 Grupos (16 animais) com dois 
subgrupos (8 animais) cada, e um Grupo SHAM de controle, com 2 animais. 
Os períodos de coleta de peças cirúrgicas foram realizados com 2 semanas, 4 
semanas, 6 semanas e 8 semanas de pós-operatório. Um SHAM foi eutanasiado 
com 4 semanas e o outro com 12 semanas. 
Os tubos cirúrgicos foram implantados em uma lacuna (gap)  resultante da 
ressecção do nervo ciático, da forma abaixo descrita: 
Grupo 1: (16 animais, em dois subgrupos de oito, cada). 
Subgrupo A: Lado Direito: Tubo carregador. Lado Esquerdo: Tubo 
Carregador com Células-Tronco Indiferenciadas (CTI). 
Subgrupo B: Lado Direito: Tubo Carregador com CTI. Lado Esquerdo: Tubo 
Carregador. 
Grupo 2: (16 animais, em dois subgrupos de oito, cada). 
Subgrupo A: Lado Direito: Tubo Carregador. Lado Esquerdo: Tubo 
Carregador com Células-Tronco Mesenquimais com indução para Linhagem 
Neurogênica (CTN).  
Subgrupo B: Lado Direito: Tubo Carregador com CTN. Lado esquerdo: Tubo 
Carregador. 
Grupo 3: (16 animais, em dois subgrupos de oito, cada). 
Subgrupo A: Lado Direito: Tubo Carregador com CTI. Lado Esquerdo Tubo 
Carregador com CTN. 
Subgrupo B: Lado Direito:  Tubo Carregador com CTN. Lado Esquerdo: 
Tubo Carregador com CTI. 
Grupo SHAM:  
No SHAM 01, no lado direito foi realizado o afrontamento dos cotos após 
secção cuidadosa do ciático com tesoura microcirúrgica, utilizando o transportador 
como tala imobilizadora para reproduzir os elementos presentes nas cirurgias 
propostas, à exceção da inclusão de células-tronco. No esquerdo, foi criada uma 
lacuna (gap) similar ao que seria feito nos demais animais, com o carregador também 
vazio de células-tronco. 
No SHAM 02 foi feito o afrontamento dos cotos, como descrito para o lado 





MEV das amostras 
O tubo foi cortado com tesoura e fixado em porta-amostra específico do 
equipamento com fita dupla face de carbono. As amostras foram metalizadas 
utilizando-se Sputter Coater EMITECH, Modelo K450 (Kent, Reino Unido). As 
imagens de microscopia eletrônica de varredura (MEV) foram obtidas com 
microscópio Modelo do Leo 440i (LEO Electron Microscopy, Cambridge, Inglaterra). 
Avaliação de Resultados 
Todos os animais sobreviveram, com bom estado geral, permitindo a completa 
execução de coletas programadas. 
Para a avaliação dos resultados optou-se pelos métodos a seguir descritos, 
considerando-se disponibilidades e possibilidades. 
Os patologistas receberam as mesmas 100 lâminas, alfa-numericamente 
identificadas, porém sem dados de tipo ou tempo sobre as mesmas. 
Primeiro Critério: 
Sendo o grande objetivo a ser alcançado, para verificar a presença de células 
humanas nos murinos realizou-se análise imuno-histoquímica, por patologista 
especializada, com a utilização do MAB1281 Anti-Nuclei Antibody, clone 235-1 
(Sigma-Aldrich, Lote: 3065575, Millipore, Billerica, MA, USA) na titulação de 1:50. 
Foram utilizados equipamentos PTlink da DAKO, para a recuperação antigênica 
FLEX TRS LOW (DAKO), sistema de visualização FLEX+Mouse 2x5 DAB (DAKO) e 
amplificador FLEX+MOUSE LINKER (DAKO). 
Segundo Critério: 
Os espécimes foram avaliados por dois histologistas/patologistas, por meio de 
análise histométrica por microscopia óptica e microscoscopia confocal observando-se 
a ocorrência de graus de regeneração neural (presença de Células derivadas), com 





I) Porcentagem do Perímetro Circunferencial do Transportador Ocupado por 
Nervos Neoformados: 1-  De 33% a 66% do perímetro 2-  De 67% a 100% do 
perímetro. Objetivo: avaliação do tubo condutor como um guia de reparação. 
II) Presença de Pelo Menos Um Ponto no Perímetro Circunferencial do 
Transportador com Neoformação Radial de Tecido Neural com Pelo Menos 0,5mm: 
Sim ou Não. Objetivo: análise da consistência da eventual regeneração. 
III) Tecido Neural no Lúmen do Transportador: Sim: Aspecto arquitetural 
habitual ou Irregular/Disforme. Não. Objetivo: avaliar se as células que haviam ficado 
no lúmen deram origem a regeneração neural, bem como a sua morfologia. 
IV) O aparecimento de Brotos Neurais Neoformados Consistentes ao Redor do 
Transportador, considerados como os sinais mais relevantes no espectro analisado, 
por estarem presentes, em número de 1 a 6, em todos os 96 espécimes. A exceção 
foram os SHAM, únicos a não receberem células-tronco. Foi nomeada tal referência 
como Índice de Grimaldi. 
 
 Terceiro Critério: 
Avaliação clínica da marcha dos ratos, realizada em 30 animais que 
apresentaram evolução de alguma relevância neste quesito ao longo das semanas, 
por meio de 33 filmagens, contendo as diferentes reconstruções nervosas, e 
obedecendo aos seguintes critérios: 
 
AVALIAÇÃO DA MARCHA DOS RATOS 
SCORE MANIFESTAÇÃO DA MARCHA 
0 ANIMAL ANDA APOIADO NO JOELHO 
1 APOIO INCIPIENTE NA PATA 
2 APOIO MAIS FIRME NA PATA 
3 ANDAR TOTALMENTE APOIADO NA PATA 
 
Tal avaliação foi realizada pelo autor, acrescido do biólogo e dos dois técnicos 
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Introduction Treatments based on cell biology need reli-
able and precise carriers for reaching the desired targets. 
For that reason, a PDO-based cell carrier was idealized, 
with the purpose of carrying stem cells to distant sites at 
room temperature.  
Materials and Methods Three modalities of the same carrier 
were evaluated: one containing undifferentiated human dental 
pulp stem cells (DPSCs); one loaded with stem cells induced 
to neurogenic differentiation (DPSCNs); and one without cells 
(Blank). The carriers were implanted  
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in sciatic nerve gaps in 48 Wistar rats that were divided in 
three groups. Two other rats were included in a SHAM 
control group. Immunohistochemical, histological and 
clinical analyses were performed in two, four, six and eight 
weeks of time.  
Results Efficacy of human stem cell transportation at room 
temperature to rats was attested. Moreover, it was possible 
to confirm that those cells show tropism for inflamed 
environments and are also prone to induction of neuroge-
nesis in the first two weeks, vanishing after that period.  
Conclusion Clinical evaluation of the animals’ gait 
recovery shows a promising perspective of success with 
the inclusion of stem cell-loaded PDO tubes in nerve gaps, 
which may be positively compared to previously published 
studies.  
No level assigned This journal requires that authors assign 
a level of evidence to each article. For a full description of 
these Evidence-Based Medicine ratings, please refer to the 
Table of Contents or the online Instructions to Authors - 
www.springer.com/00266. 
 
Keywords Stem cells PDO carrier Nerve regeneration 





The development of treatments based on cell biology, 
genetic engineering or even intralesional therapies needs 
carriers that must allow for the exact placement of thera-
peutic agents to achieve their desired action.  
Transfer of either stem cells or differentiated cells car-ries 
a great perspective of use, since the standardization of their 
harvest, described by Rodbell [1]. There is a scenario of 
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may accomplish such purposes, so that their usage is 
highly likely to occur. In the near future, these carriers 
loaded with adipocytes will be able to be used as fillers in 
aesthetic procedures. 
 
Repair of damaged peripheral or facial nerves, which is 
warranted in multiple situations, has been achieved with 
the current level of expertise, with the use of nerve grafts, 
frequently aided by microsurgery. However, results are not 
always the most adequate, leading to deficits in the donor 
areas, development of neuromas and truncated recovery [9, 
10]. For years, there has been an effort to supply such 
demands with the utilization of stem cells, differentiation-
induced stem cells or even differentiated cells [11–20]. 
 
Stem cell banks are reality, allowing for the develop-ment 
of mesenchymal tissues, autogenous or not, according to 
necessity, and, sometimes, presenting low 
immunogenicity. 
 
Plastic surgeons have started to take an important share in 
this market, since it was observed that adipose tissue 
shows an exuberant presence of stem cells [21–24]. Based 
on that information, there has been a range of therapies that 
have derived from the capacity of fat to induce inflam-
mation, which has led to a great development of regener-
ative lipografting [25, 26], with research showing 
amplification of the potential of integration of stem cell-
enriched grafts [27], as well as their regenerative action on 
damaged tissues, such as nerves. 
 
Considering the possibility of on-demand nerve repair, the 
authors aware that such procedures will need adequate 
tools dependent on cell biology and have sought easy 
alternatives to meet such requests: using tubes made from 
PDO—an absorbable synthetic material widely known in 
surgery—for a user-friendly, dependable and precise 
execution. 
 
The main goal of this study was to evaluate whether stem 
cells maintained viability when transferred with a carrier 
from one culture medium to a laboratory animal, at room 
temperature; and to determine whether undifferenti-ated 
mesenchymal stem cells and mesenchymal stem cells 
induced to neurogenic differentiation showed any differ-
ences in nerve regeneration. 
 
 
Materials and Methods 
 
The study was approved by the Animal Ethics Committee 
at State University, under protocol 4051–1. 
 
A population of 48 male Wistar rats (HanUnib: WH) was 
studied, with an average weight of 407 g (ranging from 
322 to 664 g), born between March 14 and April 15, 2016, 
raised at the State University vivarium, and ran-domly 
distributed into three groups (16 animals) with two 
 
 
subgroups (8 animals) in each group; a SHAM control 
group with two animals was also studied. 
 
Harvesting of surgical specimens was performed at 2 
weeks, 4 weeks, 6 weeks and 8 weeks postoperatively. One 
rat from the SHAM group was killed at 4 weeks, and the 
other one at 12 weeks. 
 
PDO tubes were implanted in gaps that resulted from 
resection of the sciatic nerve, as described below: 
 
Group 1 16 animals, divided into two subgroups of 8: 
Subgroup A: Right side, empty carrier (Blank). Left side, 
carrier loaded with undifferentiated dental pulp stem cells 
(DPSCs). 
 
Subgroup B: Right side, carrier loaded with DPSCs. Left 
side, empty carrier. 
 
Group 2 16 animals, divided into two subgroups of 8: 
Subgroup A: Right side, empty carrier. Left side, carrier 
loaded with stem cells induced to neurogenic differen-
tiation (DPSCNs).  
Subgroup B: Right side, carrier loaded with DPSCNs.  
Left side, empty carrier. 
 
Group 3 16 animals, divided into two subgroups of 8: 
Subgroup A: Right side, carrier loaded with DPSCs. Left 
side, carrier loaded with DPSCNs.  
Subgroup B: Right side, carrier loaded with DPSCNs.  




Adequate alignment of the nerve stumps was done in the 
right side of SHAM 01, after careful section of the sciatic 
nerve with microsurgical scissors; the PDO carrier was 
used as an immobilization splint. In the left side, a gap was 
made in the same way as with the other animals, with 
carrier interposition, in order to reproduce the elements 
that were present in the proposed procedures, except for 
the inclusion of stem cells. 
 
In SHAM 02, bilateral section of the sciatic nerve and 
alignment of the nerve stumps were performed, followed 
by placement of the carrier as an immobilization splint on 
both sides. This animal was taken as a reference [28], 




Stem cells were prepared at a high-level sterilization lab-
oratory (Stem Cell Laboratory), where human dental pulp 
stem cells were chosen due to their easy obtainment and 
low immunogenicity [29]. The cells were cultivated and 







 CM-Dil dye (Thermo Fisher Scien-
tific, Waltham, MA) and distributed into two groups: 
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7 days. Afterward, the multiperforated, tubular PDO car-
riers (Fig. 1) were loaded using a technique of competition 
between the carrier and the culture plate, which had been 
treated to prevent cell adhesion (Fig. 2). 
 
Both cell groups were placed in a liquid medium to 
guarantee cell viability, and each carrier was cut into 6-cm-
long pieces and kept inside a syringe, which was then 
placed in a sterile package. Each carrier received one 
million cells, possessing a capacity of storing 750,000 cells 
on its inner floor, with an estimated density of 125,000 
cells per linear centimeter. 
 
These cell-loaded carriers were collected at 7 am by the 
senior author at the cell biology laboratory and then taken 
in a 125-km car trip to the experimental surgery laboratory 
at State University, where the carriers were utilized 
according to the Stem Cell Laboratory protocols. At the 
end of the same day, the remnants contained in each syr-
inge were kept and taken back to the Stem Cell Laboratory, 




Each animal was weighed and then anesthetized through 
inhalation of 100% Isoflurane (Isoforine , Crista´lia, Ita-
pira, Brazil). Subsequently, the animals were prepared for 
surgery with aseptic technique and immobilized to a board 
with elastic bands. Shaving of the surgical site was per-
formed with an electric shaver, followed by disinfection 
with a 1% povidone-iodine aqueous solution (S.C. 
Johnson, Rio de Janeiro, Brazil) and preparation with a 1% 
povi-done-iodine tincture (S. C. Johnson, Rio de Janeiro, 
Brazil). 
 
The surgeon, who is also the senior author, used a 
customized 420-mm 3 9 binocular loupe (Microdont, Sao 
Paulo, Brazil) during all procedures. 
 
The surgeon made skin incisions with a No. 15 scalpel 






















Fig. 2 Close of the carrier loaded with cells  
 
followed by divulsion and exposure of the sciatic nerve. 
Subsequently, the carriers (which had been previously cut 
into 0.8-cm-long pieces) were randomly placed, according 
to the groups’ distribution. 
 
A tension-free suture was performed at the limits of the 
carrier, encompassing both carrier and nerve, with a 7–0 
polypropylene monofilament thread (Premilene , Aescu-
lap/B. Braun, Tuttlingen, Germany). The PDO carrier was 
fixed parallel to the nerve. Afterward, the surgeon used 
microsurgical scissors to resect a segment of about a third 
of the visible nerve, approximately 0.6 cm (Fig. 3). That 
step was also performed at the left side of animal 01 from 
the SHAM group. In animal 02 from this group, the sur-
geon only did a complete section of both nerves, after 
fixing the carriers. Finally, the retracted muscles were 
reapproximated, followed by skin closure with interrupted 
4–0 Nylon monofilament sutures (B. Braun, Melsungen, 
Germany). 
 
Animals were kept warm until total recovery from 
anesthesia was achieved. Subsequently, they were trans-
ferred to large cages (each measuring 41 9 34 9 16 cm) that 
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postoperative care at the State University vivarium, where 
they were offered water and feed ad libitum. Analgesia was 
provided for three days with piroxicam, at a single daily dose 
of 3 mg/kg orally. Following the observation periods of 2, 4, 6 
and 8 weeks postoperatively, all animals from the three 
groups were killed by deepening of anesthesia with 
intraperitoneal injection of xylazine, as recommended by 
Flecnell P (Laboratory Animal Anaesthesia, 2nd edition; 
Academic Press, 1986), with attention being paid to the 
schedule, so that all subgroups and dates could be con-
sidered. Animal 01 from the SHAM group was killed after 4 
weeks, while animal 02 was killed after 12 weeks. 
 
Surgical specimens were resected en bloc, containing the 
nerve and the adjacent and underlying muscles. Spec-imens 
were attached to textured kraft paper and then placed in vials 
containing 10% formalin solution, which were individually 
labeled. Vials were sent to the State University Department of 
Pathology, where they were processed into 100 paraffin 
blocks, from which sections were made and used for 
histological and immunohistochemical analyses. 




To verify the presence of human cells in the Wistar rats, 
sections underwent immunohistochemical analysis by a 
specialized pathologist, using the MAB1281 Anti-Nuclei 
Antibody, clone 235-1 (Lot No. 3065575, MilliporeSigma, 
Burlington, MA) at a dilution of 1:50. The analysis 
required the use of the PT Link pre-treatment system 
(Agilent, Santa Clara, CA), the EnVision FLEX Target 
Retrieval Solution, Low pH (Agilent, Santa Clara, CA) for 
antigenic recovery, also the FLEX ? Mouse 2 9 5 DAB 
visualization system (Agilent, Santa Clara, CA) and the 





Specimens were evaluated by two senior histolo-
gists/pathologists and their assistants through optical 
microscopy, observing the occurrence of nerve regenera-
tion (presence of differentiated cells), with counting of cell 
blocks composed of neoformed nerves, focusing only on 
the nerves who were clearly identifiable.  
Evaluated topics: 
 
1. Percentage of the circumferential perimeter of the 
carrier covered with neoformed nerves: 1: from 33 to 
66% of the perimeter; 2: from 67 to 100% of the 




2. Presence of A point in the circumferential perimeter of 
the carrier that showed radial neoformation of nerve 
tissue with a minimum of 0.5 mm: yes or no. Objective: 
analysis of the consistency of a potential regeneration. 
 
3. Nerve tissue in the carrier lumen: yes: presence of 
nerve tissue in the lumen, either with usual morphol-
ogy (as in a normal peripheral nerve fiber) or with 
aberrant morphology. No: absence of nerve tissue in 
the lumen. Objective: to determine whether cells that 
had remained in the lumen originated nerve regener-
ation, as well as the morphology of this new tissue. 
 
4. The emergence of neoformed, consistent nerve sprouts 
around the carrier; they were counted in each case. 
Such reference was identified as Grimaldi Index, 





Clinical evaluation of the rats’ gait, randomly carried out 
in 30 animals through 33 videos that encompassed all dif-
ferent nerve reconstructions, and followed the criteria 
shown in Table 1. 
 
That evaluation was executed by the senior author, 
together with laboratory staffs (a biologist and two tech-
nicians) who were familiar with laboratory animal care, 




For statistical analysis, the following programs were used: 
IBM SPSS Statistics 20, Minitab 16 and Microsoft Excel 
2010. As statistical methods, the Kruskal–Wallis, Mann–
Whitney and Chi-squared tests were used, a 95% 





All animals survived surgery and underwent good post-
operative recovery during all the proposed period of anal-
ysis. The timetable for obtainment of specimens was 
strictly followed. 
 




Score Gait manifestation 
  
0 Animal walks on the knee 
1 Weak support in paw 
2 Stronger support in paw 
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Mean operative time: right side—14.37 min; left side— 
15.52 min (8% longer). 
 
The immunohistochemical evaluation was focused on the 
presence or absence of human cells in the groups (Blank, 
DPSCs and DPSCNs) and in the different periods (two, 
four, six and eight weeks). 
 
The presence of human cells was attested in all animal 
groups in the second week, including the Blank sides, 
which only received empty carriers (Fig. 4). Regarding the 
Blank cases, the cells were restricted to the implantation 
area of the tube, not being observed in more distant loca-
tions. Vanishing of these cells after two weeks [30] was 
not unexpected. 
 
As foreseen, no human cells were detected in either animal 
from the SHAM group (Fig. 5). 
 
Results from the immunohistochemical analysis are shown 
in Table 2. 
 
Histology demonstrated that there was some extent of 
nerve regeneration (presence of differentiated cells) in all 
specimens with cell blocks composed of clearly 
identifiable neoformed nerves. 
 
In regard to carriers, regeneration took place either outside 
them, or around their perimeters, or in their lumens. 
 
Neoformed sprouts present in the boundaries of the tube, 
for which a good systematization was achieved, were 
present in all 96 specimens (Fig. 6). The four specimens 
from the SHAM group were negative, which may indicate 
an important correlation with cell transfer. The number of 
sprouts varied from 1 to 6 per section, as shown in Table 3. 
 
With respect to covering of the perimeter of carriers, nerve 
growth was observed in 96 out of 100 specimens. One of 
the specimens could not be evaluated. In the vast majority, 
there was great covering; exceptions were the three nerves 
operated on in the SHAM group that only underwent 






















































Fig. 5 Negative IH in the SHAM 02—Blank  
 
Table 2 Immunohistochemical analyzes  
 
Immunohistochemical analyses  
 
Inclusions  Weeks     
 
       
 
 02 04 06 08 12  
  
      
 
Blank + - - -  
 
DPSCs + - - -  
 
DPSCNs + - - -  
 
SHAM   -   - 
  
 
Blank (empty tube), dental pulp stem cells (DPSCs), dental pulp stem 
cells induced to neural lineage (DPSCNs) 
 
Regarding radial neoformation of nerve tissue with a 
minimum of 0.5 mm around the perimeter of the carrier, 58 
positive cases were found out of 100 (SHAM group was 
negative). 
 
Concerning the presence of nerve tissue in the lumen of 
carriers, 46 positive cases were found (SHAM group was 
negative). 
 
Gait analysis, which represents the search for the desired 
clinical outcome, is shown in Fig. 7. 
 
Among more than 1000 parameters evaluated in dif-ferent 
topics using the 100 collected specimens, those that 
possessed both statistical significance and relevance were 
displayed. Conditions that were present in all groups but 


























Fig. 6 Carrier and neural neoformation sprout  
 






The possibility of developing a nerve repair-inducing guide 
manufactured on demand in a specialized laboratory 
unveils a perspective for treatment of nerve lesions. 
 
 
Choosing the materials and the adequate cells for the 
proposed therapy, expanding them and delivering them in 
suitable conditions for transport is an idea that seemed 
utopian not long ago. 
 
In this study, the sciatic nerve was chosen for experi-
mentation. This option was due to its favorable anatomy, 
located in a low-motion area along the femur. In a pilot 
study, it was observed that the relative stiffness of the PDO 
tube required a stability that could not be obtained in high-
motion areas, mainly those near joints. 
 
Surgical procedures lasted from 6 to 30 min each. (Delays 
occurred mainly due to photographic documenta-tion.) A 
bias was detected, since operating with the rat’s dorsum 
facing the right-handed surgeon led to faster pro-cedures 
on the right side. 
 
In the laboratory research phase at the Stem Cell Lab-
oratory, while seeking to load the carriers with stem cells, 
it was noted that these cells showed negative tropism 
toward the PDO tube, due to antagonistic polarities, which 
leads them to quest for a more favorable environment, such 
as the recipient site; based on these observations, it was 
found adequate to place the tube parallel to the nerve so 
that cell migration might occur toward the nerve stumps, 
having the former bed of the sciatic nerve to be occupied, 
if that was the case, with the tube serving as a guide. 
 
 
Table 3 Comparison between 




Grimaldi Index Mean Median Standard deviation Q1 Q3 N CI P value 
         
2 weeks         
SC/SN 2.13 2.0 0.64 2 2.25 8 0.44 0.034* 
Blank/SC 3.00 3.0 1.31 2 4 8 0.91  
Blank/SN 3.50 3.5 0.93 3 4 8 0.64  
4 weeks         
SC/SN 2.75 3.0 0.71 2 3 8 0.49 0.113 
Blank /SC 2.63 2.5 1.06 2 3.25 8 0.73  
Blank /SN 3.75 3.5 1.16 3 5 8 0.81  
6 weeks         
SC/SN 3.13 3.0 0.35 3 3 8 0.24 0.239 
Blank /SC 3.88 4.0 1.46 2.75 5 8 1.01  
Blank /SN 3.00 3.0 0.00 3 3 8 X  
8 weeks         
SC/SN 2.75 3.0 0.46 2.75 3 8 0.32 0.805 
Blank /SC 2.75 3.0 0.71 2 3 8 0.49  
Blank /SN 2.88 3.0 0.99 2.75 3.25 8 0.69  
All groups         
SC/SN 2.69 3.0 0.64 2 3 32 0.22 0.039* 
Blank /SC 3.06 3.0 1.22 2 4 32 0.42  
Blank /SN 3.28 3.0 0.92 3 4 32 0.32   
 
Dental pulp stem cells (SC), dental pulp stem cells induced to neural lineage (SN), Blank (empty tube), 

































Fig. 7 Comparison between groups for ‘‘gait evaluation’’ distribution 
 
This study was focused on observing some clear aspects: 
 
1. To evaluate the possibility of dealing with a specific 
type of tube to transport biomaterials at a distance, 
which would also be easy to store, of low immuno-
genicity and readily available at cell and tissue banks, 
to be used at emergency situations. In summary, a 
ready biological repair tool may be kept at room 
temperature and immediately utilized. 
 
2. To evaluate the use of stem cells from two different 
lineages as inducers of nerve regeneration. 
 
Regarding the first item, it became evident that the 
multiperforated PDO tube is efficient as a biomaterial 
carrier. The presence of human cells in the rats was clearly 
demonstrated through immunohistochemical tests with the 
MAB1281, showing that the PDO carriers are a reliable 
alternative for transporting stem cells at room temperature, 
since the only way that labeled human cells could be pre-
sent in the rats would be through transplantation. At the 
end of the study period, the remnants of the cell-loaded 
carriers were analyzed by an automated cell viability 
counter that attested the good condition of cells. 
 
This study confirmed the already described tropism that stem 
cells carry for inflamed environments [31–34], even at a 
distance, since implantation of these cells was detected in 
blank carriers that were placed contralaterally to cell-loa-ded 
carriers. The literature shows us that this strong trop-ism does 
occur when cells are injected at a distant location, which can 
be determined through bioluminescence [35]. 
 
The second week shows a significant source of analyses, 
which coincides with the identification of human cells that 
 
 
were still present. At this time, the following aspects could 
be evaluated: the presence of cells on the external wall of 
carriers, in their lumen or outside the carriers. 
 
The fact that cells were present in the outer parts of carriers 
suggests that these cells tend to use them as a natural 
regeneration guide, while their presence in the lumen of 
carriers indicates a more comfortable reproduc-tive habitat. 
The existence of cells outside the carriers points to either 
an intense rejection toward the carrier or a tendency of 
cells to reproduce in a living environment, with the 
possibility of expansion. 
 
The group that combined DPSCs and DPSCNs dis-played 
total rejection toward the lumen of carriers (0% presence, p 
= 0.045), with low proliferation of neoformed sprouts 
around the carriers: Grimaldi Index with p = 0.034 when 
compared to the other groups; however, a high adhesion 
(100%) to the perimeter of the carriers was observed, 
showing a significant neoformation in this region, with 
sprouts larger than 0.5 mm (p = 0.005). That means that 
this coculture [36] left the lumen of the carrier and 
attached to its exterior wall, where it proliferated using the 
carrier as a regeneration guide. 
 
The DPSCN group followed the DPSC/DPSCN group in 
the analyzed aspects, except for Grimaldi Index, since the 
DPSC group was capable of producing sprouts outside the 
carrier. 
 
The DPSC group behaved differently, with cells present 
partly in the lumen, partly in the external wall and partly 
outside the carrier, which shows that this group is the most 
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Interestingly, those differences tend to vanish along the 
eight-week period. 
 
Non-detection of human stem cells after the two-week 
period suggests that such cells may have a temporary role 
in the induction of regeneration, being either absorbed, 
modified or discarded after the initial therapeutic action, 
since they belong to different species. When studies carried 
out with humans and their own cells are made available, it 
should be expected that those cells will remain indefinitely, 
thus allowing for their use in volume augmentation, nerve 
regeneration, neovascularization, inoculation of antitumor 
cells in neoplasms, etc. In short, there is a promising array 
of options. 
 
After performing statistical analysis of the parameters 
considered for evaluation, it is worth emphasizing the 
following items: 
 
Behavior of stem cells according to the criterion ‘‘Nerve 
Tissue in the Lumen of the Carrier’’ shows that: while the 
presence of stem cells was determined by immunohisto-
chemical tests, at two weeks of time there is zero occu-
pation in the DPSC/DPSCN group, which carried the 
highest density of stem cells. After that period, with non-
detection of stem cells, this occupancy arises to 75% of 
occupation in the lumen; meanwhile, there was a great 
increase in nerve neoformation larger than 0.5 mm. That 
means that the empty carrier started being occupied by 
neoformed nerve cells, no longer stem cells and the barrier 
of negative tropism ceased to exist; analysis of the nerve 
tissue in the lumen of the carriers showed strong activity, 
albeit with an aberrant morphology in 82.6% of specimens. 
 
The ‘‘Percentage of the Circumferential Perimeter of the 
Carrier Covered with Neoformed Nerves’’ is already quite 
expressive in the second week; it occurred in 96.8% of all 
specimens. These nerves should not be related to the 
transferred cells, since they constitute ordinary sponta-
neous regeneration. 
 
At gait analysis, the Blank/DPSC group displayed the greatest 
presence (57.1%) of intraluminal nerve tissue by the end of 
the second week, and it also was the group with greatest 
clinical recovery (62.5% of the best recovery cases). 
 
This clinical analysis is the one most sought after regarding 
nerve regeneration. Despite different evaluations on this 
topic, it was possible to achieve 25% of very good results 
in the average of specimens analyzed after treatment of 
nerve gaps in the animals by the eighth week. Com-parison 
to other studies that reported rates of 24.9% [36], 23.4% 
[17] and 21.6% [12] elicits the search for more answers 
within this subject. The use of DPSCs achieved an average 
of 37.5% of very good results by the end of the eighth 
week, which indicates that studies with greater sample 
sizes are warranted. 
 
It is worth noting that the best recovery was observed with 
simple alignment of nerve stumps followed by 
 
 
immobilization by the carrier, which was performed in 
animal 02 from the SHAM group, which exhibited full 




It was possible to accomplish the main objective of this 
study, which was demonstrating the efficiency of the car-
rier as an alternative to transport human stem cells from a 
culture medium to an animal, at room temperature and at a 
distance, a fact that was confirmed by immunohistochem-
ical analyses. 
 
Stem cells migrated from their implantation site up to the 
regions with blank carriers, thus showing that they exhibit 
tropism for inflamed sites. 
 
Although evaluations of nerve regeneration demon-strated 
a greater proliferation of nerve cells in the groups that 
contained stem cells induced to nerve regeneration, the 
best clinical results were observed in the groups that only 
had undifferentiated mesenchymal stem cells. 
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Nesta pesquisa foi utilizado um artefato inédito, ainda que de material 
sobejamente conhecido em atos cirúrgicos, a Polidioxanona, PDO, sem qualquer 
uso prévio em animal; apenas teve a fase laboratorial de comprovação de eficiência 
como transportador celular. 
Tal tubo foi idealizado para permitir a colocação de materiais orgânicos, ou 
não, em local preciso, sem perda de seu conteúdo no trajeto de inclusão, bem como 
permitir a liberação daquilo que contém através de seus múltiplos poros. Um “Drug 
Delivery Device” imaginado há 12 anos, uma época que não estava em voga esta 
terminologia. Pode ser produzido em vários tamanhos, tendo o seu lúmen a 
possibilidade de ser preenchido por imersão seja em um meio de cultura, seja em 
um quimioterápico, um antibiótico, ou mesmo um corticosteroide. Sabe-se que os 
fios cirúrgicos de PDO são absorvidos em torno de seis a oito semanas. Pelo 
arcabouço mais robusto deste tubo avaliado, a sua arquitetura vai perdendo a 
sustentação progressivamente e ao cabo da oitava semana seu perímetro externo já 
não estava preservado, esfacelando, pela análise histológica. 
Na fase de pesquisa laboratorial, notou-se que as células-tronco têm um 
tropismo negativo com relação ao PDO por polaridades antagônicas, buscando 
saírem do mesmo assim que estejam em um meio de sobrevivência mais favorável, 
o que é um aspecto positivo. Uma vez colocado no local desejado, vai permitir a 
migração celular numa fase inicial. 
Neste projeto optou-se por trabalhar com o nervo ciático por estar em uma 
área sem movimentação, ao longo do osso femoral. Em estudo piloto observou-se 
que a relativa rigidez do tubo necessitava uma estabilidade que, em áreas de 
mobilidade, mormente as próximas a articulações, não seria obtida. 
Pelo citado antagonismo de polaridade, esperava-se que haveria uma rápida 
migração celular para o leito receptor; por tal observação, colocou-se o tubo em 
paralelo ao nervo para que tal migração pudesse ocorrer em direção aos cotos 
nervosos, tendo o prévio leito do ciático livre para ser ocupado, caso fosse, e o tubo 
servindo de guia. 
As inclusões cirúrgicas levaram de 06 a 30 minutos (as demoras decorreram, 
principalmente, das documentações fotográficas). Operar com o dorso do animal 
voltado para o cirurgião, destro, tornou a cirurgia mais rápida à direita; à esquerda, 
houve um acréscimo de 8% no tempo médio. 
Este estudo foi voltado para observar aspectos que podem ser divididos em 




1) Avaliar a eficiência de um carregador de células-tronco à distância, à 
temperatura ambiente. Comprovar a viabilidade de tais células transferidas, o seu 
tempo de permanência no animal, bem como o seu tropismo por áreas inflamatórias. 
2) O uso de células-tronco de duas diferentes linhagens como indutoras da 
regeneração nervosa. 
3) A repercussão de tais inclusões na recuperação da marcha dos animais. 
Com relação ao primeiro item, a análise imuno-histoquímica com o anti-corpo 
anti-núcleo MAB1281 foi altamente eficiente em todos os quesitos. Ficou clara a 
eficácia do tubo como transportador de material biológico; o já descrito tropismo das 
células-tronco para áreas de inflamação, mesmo à distância, foi confirmado pela 
detecção destas em implantações de tubos vazios de carga celular, no lado 
contralateral ao da inclusão das células-tronco. A presença de tais células só foi 
identificada na segunda semana, em todos os Grupos, como descrito por Rustad e 
Gurtner(28).  
O segundo tópico tem, na segunda semana, uma significativa fonte de 
análises, coincidindo com a identificação, ainda, das células humanas. Podemos 
avaliar os seguintes aspectos nesta fase: presença de células na parede externa do 
transportador, em seu interior, ou fora do mesmo. Nesta fase, para nós ainda 
incipiente de conhecimento destes achados, podemos depreender alguns fatos. 
Estar na periferia do tubo sugere uma tendência a usá-lo como um guia 
natural de regeneração. Estar em seu interior aparenta uma protetora comodidade 
de reprodução. Estar fora sugere ou uma intensa rejeição ao mesmo, ou uma 
tendência a se reproduzir em meio vivo, com possibilidade de expansão. 
A não detecção das células-tronco humanas após este período de duas 
semanas nos aponta que tais células tenham um papel temporário na indução à 
regeneração, sendo absorvidas, modificadas, ou descartadas após ação inicial 
terapêutica, por serem de espécies diferentes. Quando da eventual realização de 
estudos em humanos com células próprias, espera-se que estas deverão 
permanecer indefinidamente, permitindo o seu uso para aumento de volumes, 
regeneração nervosa, neovascularização, inoculação de células antitumorais no 
cerne das neoplasias, etc. Um promissor leque de opções. 
Dos parâmetros escolhidos para avaliação, vale a pena destacar: 
A “Porcentagem do Perímetro do Carrier Ocupado por Nervos Neoformados” 
já é bastante expressiva na segunda semana; ocorreu em 96,8% de todas as peças. 
Estes nervos não devem ser relacionados às células transferidas, constituindo uma 
regeneração espontânea habitual.  
Quando analisamos os dados do “Tecido Neural no Lúmen do Carrier”, 
constatamos que, enquanto a presença das células-tronco foi identificada pela 
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imuno-histoquímica, há uma ocupação zero pelo Grupo de maior densidade das 
mesmas, o CTI/CTN (total rejeição ao lúmen, com p 0,045); e, após este período, 
com a não detecção de células-tronco, este número sobe para 75% de ocupação do 
lúmen, paralelamente havendo um grande crescimento de neoformação neural com 
mais de 0,5mm. Ou seja, o tubo vazio passa a ser ocupado por células nervosas 
neoformadas, não mais células-tronco, e o empecilho tropismo negativo deixa de 
existir; a análise do tecido Neural no Lúmen do transportador mostra bastante 
atividade, ainda que com uma morfologia fora do habitual em 82,6% das amostras. 
O Grupo que combina CTI/CTN mostrou induzir baixa proliferação de brotos 
neoformados ao redor do tubo, item de maior prevalência entre os analisados (Índice 
de Grimaldi com p 0,034), com presença em todos os 96 casos envolvendo 
transferência celular, em número de um a seis brotos, quando comparado aos 
demais Grupos, porém alta adesão ao perímetro do tubo (100%), mostrando 
significativa neoformação neste, com brotos maiores do que 0,5mm (p 0,005). Ou 
seja, esta cocultura sai do interior do tubo e adere à sua parede, ali proliferando, 
usando o conduíte como guia regenerador. 
O Grupo CTN acompanha o CTI/CTN nos aspectos analisados, com exceção 
do Índice de Grimaldi, pois é capaz de gerar brotos fora do tubo. 
O Grupo CTI comporta-se diferentemente, ficando parte no interior do tubo, 
parte em sua periferia e parte fora, mostrando-se mais adaptável aos meios. 
Curiosamente, estas diferenças analisadas vão se diluindo ao longo das oito 
semanas. 
Quanto ao terceiro tópico, o mais relevante por sua manifestação clínica, a 
Avaliação da Marcha, o Grupo BLANK/CTI, apresentou a maior presença de tecido 
neural intra-luminal na segunda semana (57,1%), e é o que maior recuperação 
clínica ofereceu (62,5% dos que melhor evoluíram). 
Apesar de diferentes critérios utilizados nas avaliações desta, na Literatura, 
chegamos a 25% de muito bons resultados na média da amostragem com o 
tratamento dos gaps nervosos. Quando comparado a outros estudos, como o de 
Lien Guo Dai et al(29), com 24,9%, 23.4% e 21,6%, sentimos que é motivador buscar 
mais respostas neste caminho. A utilização de CTI chegou a mostrar média de 
35,7% de muito bom resultado ao final da oitava semana. Estudos com “n” maiores 
precisam ser feitos. 
Vale ressaltar que a melhor recuperação foi com a aposição dos cotos 
nervosos, imobilizados pelo tubo, no animal SHAM 02, com plena movimentação 
após 12 semanas. Fato também constatado por Lizzie Santiago et al(12), onde o gold 





- Demonstrou-se a viabilidade das células-tronco, transferidas em um transportador 
à temperatura ambiente e à distância, por meio da imuno-histoquimica. 
- As inclusões com células-tronco mesenquimais indiferenciadas mostraram 37,5% 
de boa evolução com relação à avaliação da marcha, contra 6,3% das inclusões 
com células-tronco submetidas à indução para a linhagem neurogênica; e 0% no 
grupo das co-culturas. 
- O tropismo das células-tronco mesenquimais indiferenciadas foi confirmado pela 
nítida presença de células-tronco no lado onde havia sido incluído transportador 
vazio, nos Grupos em que o outro lado havia recebido células-tronco. 
- As células humanas foram identificadas por imuno-histoquímica apenas nos 
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